1. NOME DO MEDICAMENTO

Odefsey 200 mg/25 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de emtricitabina, cloridrato de rilpivirina
equivalente a 25 mg de rilpivirina e tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 25 mg de tenofovir

alafenamida.

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém 180,3 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula, de cor cinzenta, em forma de capsula, com as dimensdes
15 mm x 7 mm, gravados com “GSI” num lado do comprimido e com “255” no outro lado do
comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Odefsey ¢ indicado para o tratamento de adultos e adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com
um peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do
tipo 1 (VIH-1), sem mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores nao-
nucleosideos da transcriptase reversa (INNTR), tenofovir ou emtricitabina e com uma carga viral de
ARN VIH-1 £ 100.000 copias/ml (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecdo por VIH.

Posologia

Um comprimido tomado uma vez por dia, com alimentos (ver secc¢ao 5.2).

Se um doente se esquecer de uma dose de Odefsey no periodo de 12 horas ap6s a hora em que é
habitualmente administrada, o doente deve tomar Odefsey com alimentos logo que for possivel e
continuar com o esquema de administragdo habitual. Se um doente se esquecer de uma dose de
Odefsey e tiverem decorrido mais de 12 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve
continuar simplesmente com o esquema de toma habitual.

Se o doente vomitar no espago de 4 horas apds tomar Odefsey, deve tomar outro comprimido com
alimentos. Se um doente vomitar mais de 4 horas ap6s tomar Odefsey, ndo necessita de tomar outra
dose de Odefsey até a proxima dose programada habitual.

Idosos
Nao ¢ necessario um ajuste posologico de Odefsey em doentes idosos (ver seccdo 5.2).



Compromisso renal

Nao € necessario um ajuste posologico de Odefsey em adultos ou adolescentes (com, pelo menos,

12 anos de idade e com, pelo menos, 35 kg de peso corporal) com uma depuragdo da creatinina (CrCl)
estimada > 30 ml/min. Odefsey deve ser descontinuado em doentes com CrCl estimada que diminui
para valores inferiores a 30 ml/min durante o tratamento (ver sec¢do 5.2).

Nao é necessario um ajuste posologico de Odefsey em adultos com doenga renal terminal (CrCl
estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica. No entanto, Odefsey deve ser, geralmente,
evitado, mas pode ser utilizado com precaugao nestes doentes, caso se considere que os potenciais
beneficios superem os potenciais riscos (ver secgdes 4.4 e 5.2). Nos dias de hemodialise, Odefsey deve
ser administrado apos a conclusdo do tratamento de hemodialise.

Odefsey deve ser evitado em doentes com CrCl estimada > 15 ml/min e < 30 ml/min, ou < 15 ml/min
que ndo estejam sujeitos a hemodialise cronica, uma vez que a seguranca de Odefsey nao foi
estabelecida nestas populagoes.

Nao existem dados disponiveis para fazer recomendagdes de dose em criangas com menos de 18 anos
com doenga renal terminal.

Compromisso hepatico

Nao é necessario um ajuste posologico de Odefsey em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Classe A de Child Pugh) ou moderado (Classe B de Child Pugh). Odefsey deve ser usado com
precaucao em doentes com compromisso hepatico moderado. Odefsey ndo foi estudado em doentes
com compromisso hepatico grave (Classe C de Child Pugh); portanto, a utilizacdo de Odefsey ndo é
recomendada em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Odefsey em criangas com menos de 12 anos de idade, ou com peso < 35 kg,
ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.

Odefsey deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver sec¢do 5.2). Devido ao
sabor amargo, ¢ recomendado que o comprimido revestido por pelicula ndo seja mastigado, esmagado
ou dividido.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Odefsey ndo deve ser coadministrado com medicamentos que possam causar diminui¢des
significativas nas concentragdes plasmaticas de rilpivirina (devido a indugo das enzimas dos
citocromos P450 [CYP]3A ou ao aumento do pH gastrico), que pode resultar em perda do efeito
terapéutico de Odefsey (ver secc¢do 4.5), incluindo:

carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

rifabutina, rifampicina, rifapentina

omeprazol, esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
dexametasona (doses administradas por via oral e parentérica), exceto nos tratamentos de
dose Unica

. hipericao (Hypericum perforatum)



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Faléncia viroldgica e desenvolvimento de resisténcia

Nao existem dados suficientes para justificar a utilizacdo em doentes com faléncia anterior de INNTR.
Os testes de resisténcia e/ou os dados historicos de resisténcia devem orientar a utilizagao de Odefsey
(ver a secgdo 5.1).

Na analise de eficacia agrupada dos dois estudos clinicos de Fase 3 em adultos (C209 [ECHO] e C215
[THRIVE]) ao longo de 96 semanas, os doentes tratados com emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato + rilpivirina com uma carga viral inicial de ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml apresentaram
um maior risco de faléncia virologica (17,6% com rilpivirina versus 7,6% com efavirenz) em
comparagdo com os doentes com uma carga viral inicial de ARN VIH-1 < 100.000 copias/ml (5,9%
com rilpivirina versus 2,4% com efavirenz). A taxa de faléncia virologica em doentes tratados com
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato + rilpivirina na semana 48 e na semana 96 foi de 9,5% e
de 11,5% respetivamente, ¢ de 4,2% e 5,1% no grupo de emtricitabina/tenofovir disoproxil

fumarato + efavirenz. A diferenca na taxa de novas faléncias virologicas referente as analises da
semana 48 a semana 96 entre os grupos de rilpivirina e efavirenz ndo foi significativa em termos
estatisticos. Os doentes com uma carga viral inicial de ARN VIH-1 > 100.000 copias/ml que
apresentaram uma faléncia viroldgica apresentaram uma taxa mais elevada de resisténcia emergente ao
tratamento a classe dos INNTR. Dos doentes que apresentaram uma faléncia virologica a rilpivirina e
dos que apresentaram uma faléncia virologica ao efavirenz, houve um maior nimero de doentes sob
tratamento com rilpivirina que desenvolveram resisténcia associada a lamivudina/emtricitabina (ver
secgdo 5.1).

Os resultados em adolescentes (12 a menos de 18 anos de idade) no Estudo C213 estiveram
geralmente em sintonia com estes dados (para mais detalhes, ver sec¢do 5.1).

Apenas os adolescentes considerados como tendo boa adesdo ao tratamento antirretroviral devem ser
tratados com rilpivirina, uma vez que a adesao subotima pode levar ao desenvolvimento de resisténcia
e a perda de futuras opg¢des de tratamento.

Cardiovascular

Com doses supraterapéuticas (75 mg uma vez por dia ¢ 300 mg uma vez por dia), a rilpivirina tem sido
associada ao prolongamento do intervalo QTc do eletrocardiograma (ECG) (ver secgdes 4.5 € 4.9). A
rilpivirina na dose recomendada de 25 mg uma vez por dia ndo esta associada a um efeito clinicamente
relevante no QTc. Odefsey deve ser usado com precaugdo quando coadministrado com medicamentos
que tém um risco conhecido de Torsade de Pointes.

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C

Os doentes com hepatite crénica B ou C em tratamento com terapéutica antirretroviral tém um risco
acrescido de sofrerem reacdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

A seguranga ¢ eficacia de Odefsey em doentes coinfetados pelo VIH-1 e pelo virus da hepatite C
(VHC) nao foram estabelecidas.

O tenofovir alafenamida ¢é ativo contra o virus da hepatite B (VHB). A descontinuagdo do tratamento
com Odefsey em doentes coinfetados pelo VIH e pelo VHB pode estar associada a exacerbagoes
agudas graves de hepatite. Os doentes coinfetados pelo VIH e VHB que descontinuaram o tratamento
com Odefsey, devem ser cuidadosamente monitorizados com acompanhamento clinico e laboratorial
durante, pelo menos, varios meses apos a paragem do tratamento.



Doenca hepética

A seguranga ¢ a eficacia de Odefsey em doentes com doengas hepaticas significativas subjacentes ndo
foram estabelecidas.

Os doentes com disfungdo hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa, t€ém uma frequéncia
aumentada de alteragdes da fungdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral combinada (TARC) e
devem ser monitorizados de acordo com a pratica clinica. Se, nestes doentes, existir evidéncia de
agravamento da doenga hepatica, deve ser considerada a paragem ou descontinuacdo do tratamento.

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante a terap€utica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar, em parte, associadas ao controlo da doenga e ao
estilo de vida. Para os lipidos, existe, em alguns casos, evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto
para o aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em
particular. Para a monitorizagdo dos lipidos e glucose no sangue, ¢ feita referéncia as orientagdes
estabelecidas para o tratamento do VIH. As alterag¢des lipidicas devem ser tratadas de modo
clinicamente apropriado.

Disfuncdo mitocondrial apOs exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na funcao
mitocondrial, o qual ¢ mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificagdes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apos o
nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais reagcdes adversas notificadas sdo afecdes hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e perturbagdes metabolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afe¢des neuroldgicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecdes
neurologicas sdo transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em
qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucleotidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neurologicos. Estes resultados nédo
afetam as recomendacdes nacionais atuais para utilizar a terap€utica antirretroviral em mulheres
gravidas para prevencdo da transmissdo vertical do VIH.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da TARC,
pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a infe¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagoes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagoes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Os exemplos relevantes
incluem a retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Prneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento.

A ocorréncia de doengas autoimunes (como a doenga de Graves e a hepatite autoimune) também foi
notificada no enquadramento de reativagdo imunologica; contudo, o tempo notificado até ao inicio ¢

mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes em tratamento com Odefsey podem continuar a desenvolver infegdes oportunistas e outras
complicacdes da infecdo pelo VIH e, por isso, devem permanecer sob observacao clinica cuidadosa de
médicos com experiéncia no tratamento de doentes com doengas associadas ao VIH.



Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicao prolongada a TARC, apesar de a etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa
corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam
mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Nefrotoxicidade

Foram notificados casos de compromisso renal pds-comercializagdo, incluindo insuficiéncia renal
aguda e tubulopatia renal proximal com medicamentos que contém tenofovir alafenamida. Nao se
pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade resultante da exposi¢do cronica a niveis baixos de
tenofovir devido a administragdo de tenofovir alafenamida (ver secgdo 5.3).

Recomenda-se a avaliacdo da fungdo renal em todos os doentes antes ou aquando do inicio do
tratamento com Odefsey, bem como a sua monitorizagao durante o tratamento em todos os doentes,
conforme clinicamente adequado. Em doentes que desenvolvam uma diminui¢do clinicamente
significativa da funcdo renal ou evidéncias de tubulopatia renal proximal, deve considerar-se a
descontinuacdo de Odefsey.

Doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise crénica

De uma forma geral, Odefsey deve ser evitado, mas pode ser utilizado com precaugdo em adultos com
doenga renal terminal (CrCl estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, se os potenciais
beneficios superarem os potenciais riscos (ver sec¢cdo 4.2). Num estudo com emtricitabina + tenofovir
alafenamida em associa¢do com elvitegravir + cobicistate na forma de comprimido de associagdo de
dose fixa (E/C/F/TAF) em adultos infetados pelo VIH-1 com doenga renal terminal (CrCl estimada

< 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, a eficacia manteve-se durante 48 semanas, mas a
exposi¢do a emtricitabina foi significativamente mais elevada do que em doentes com fungao renal
normal. Embora ndo tenham sido identificadas questdes de seguranga adicionais, as implicagdes do
aumento da exposi¢do a emtricitabina permanecem desconhecidas (ver seccoes 4.8 € 5.2).

Gravidez

Foram observadas exposigdes inferiores de rilpivirina quando esta foi administrada na dose de 25 mg,
uma vez por dia, durante a gravidez. Nos estudos de Fase 3 (C209 e C215), uma exposi¢do inferior de
rilpivirina, semelhante a observada durante a gravidez, foi associada a um risco acrescido de faléncia

virologica. Por conseguinte, a carga viral deve ser cuidadosamente monitorizada (ver secg¢des 4.6, 5.1
e 5.2). Em alternativa, pode considerar-se a mudanca para outro regime antirretroviral.

Coadministragdo com outros medicamentos
Alguns medicamentos ndo devem ser coadministrados com Odefsey (ver seccdes 4.3 € 4.5).
Odefsey ndo deve ser administrado com outros medicamentos antirretrovirais (ver sec¢ao 4.5).

Odefsey ndo deve ser coadministrado com outros medicamentos contendo tenofovir alafenamida,
lamivudina, tenofovir disoproxil ou adefovir dipivoxil (ver sec¢do 4.5).

Excipientes

Odefsey contém lactose mono-hidratada. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorgao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.



Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Odefsey esta indicado para ser utilizado como regime de tratamento completo da infecdo por VIH-1 ¢
ndo deve ser coadministrado com outros medicamentos antirretrovirais. Consequentemente, nao ¢
fornecida informagao sobre interacdes medicamentosas com outros antirretrovirais. Os estudos de
interagdo so foram realizados em adultos.

Emtricitabina

Estudos de interagdo medicamentosa in vitro e de farmacocinética clinica demonstraram que o
potencial para a ocorréncia de interagdes mediadas pelo CYP envolvendo a emtricitabina com outros
medicamentos € baixa. A coadministragdo de emtricitabina com medicamentos que sdo eliminados por
secre¢do tubular ativa pode aumentar as concentragdes da emtricitabina e/ou do medicamento
coadministrado. Os medicamentos que diminuem a func¢ao renal podem aumentar as concentragdes da
emtricitabina.

Rilpivirina

A rilpivirina é metabolizada principalmente pelo CYP3A. Os medicamentos que induzem ou inibem o
CYP3A podem afetar a depuragdo da rilpivirina (ver sec¢do 5.2). A rilpivirina inibe a glicoproteina P
(gpP) in vitro (a concentragdo inibidora a 50% [ICso] é de 9,2 uM). Num estudo clinico, a rilpivirina
ndo afetou significativamente a farmacocinética da digoxina. Além disso, num estudo clinico de
interagdo medicamentosa com tenofovir alafenamida, o qual é mais sensivel a inibi¢do da gpP
intestinal, a rilpivirina ndo afetou as exposi¢des ao tenofovir alafenamida quando administrado
simultaneamente, indicando que a rilpivirina ndo ¢ um inibidor da gpP in vivo.

A rilpivirina ¢ um inibidor in vitro do transportador MATE-2K com uma ICsp < 2,7 nM.
As implicagdes clinicas destes resultados sdo atualmente desconhecidas.

Tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida ¢é transportado pela gpP ¢ pela proteina de resisténcia ao cancro da mama
(BCRP). Os medicamentos que afetam a atividade da gpP e da BCRP podem levar a altera¢des na
absor¢do do tenofovir alafenamida (ver Tabela 1). Prevé-se que os medicamentos que induzem a
atividade da gpP (por exemplo, a rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) diminuam a
absorcdo do tenofovir alafenamida, resultando na diminui¢édo da concentra¢do plasmatica do tenofovir
alafenamida, o que pode levar a perda do efeito terapéutico de Odefsey e ao desenvolvimento de
resisténcia. Prevé-se que a coadministragdo de Odefsey com outros medicamentos que inibem a
atividade da gpP e da BCRP (por exemplo, o cetaconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, ciclosporina) aumente a absor¢do e a concentragao plasmatica do tenofovir alafenamida.
Com base em dados de um estudo in vitro, ndo ¢ de esperar que a coadministragdo de tenofovir
alafenamida e inibidores da xantina oxidase (p. ex., febuxostate) aumente a exposigao sistémica ao
tenofovir in vivo.

O tenofovir alafenamida ndo ¢ um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ou
CYP2D6 in vitro. O tenofovir alafenamida ndo ¢ um inibidor ou indutor do CYP3A in vivo. O
tenofovir alafenamida ¢ um substrato do polipeptideo de transporte de catides organicos (OATP) 1B1

e OATP1B3 in vitro. A distribuicdo do tenofovir alafenamida no organismo pode ser afetada pela
atividade do OATP1B1 e do OATP1B3.



Utilizacdo concomitante contraindicada

Observou-se que a coadministracao de Odefsey com medicamentos indutores de CYP3A diminui as
concentragdes plasmaticas da rilpivirina, o que pode potencialmente levar a perda de resposta
virologica ao Odefsey (ver seccdo 4.3) e a possivel resisténcia a rilpivirina e a classe dos INNTR.

Observou-se que a coadministracdo de Odefsey com inibidores da bomba de protdes diminui as
concentragdes plasmaticas da rilpivirina (devido a um aumento do pH géastrico), o que pode
potencialmente levar a perda de resposta viroldgica ao Odefsey (ver secgdo 4.3) e a possivel
resisténcia a rilpivirina e a classe dos INNTR.

Utilizacdo concomitante com recomendacdo de precaugio

Inibidores da enzima CYP
Observou-se que a coadministragdo de Odefsey com medicamentos que inibem a atividade da enzima
CYP3A aumenta as concentragdes plasmaticas de rilpivirina.

Medicamentos que causam prolongamento QT
Odefsey deve ser usado com precaucdo quando coadministrado com medicamentos com risco

conhecido de Torsade de Pointes (ver secgao 4.4).

Outras interacoes

O tenofovir alafenamida nao € um inibidor da uridina difosfato glucuronosiltransferase

(UGT) 1A1 humana in vitro. Nao se sabe se a emtricitabina ou o tenofovir alafenamida sdo inibidores
de outras enzimas UGT. A emtricitabina ndo inibiu a reagdo de glucuronidagdo de um substrato nédo
especifico da UGT in vitro.

As interagoes entre o Odefsey ou os seu(s) componente(s) individual(ais) e medicamentos
coadministrados estdo indicadas na Tabela 1 abaixo (um aumento é indicado como “1”, uma
diminui¢do como “|” e sem alteragdo como “<”).



Tabela 1: Interagoes entre Odefsey ou os seu(s) componente(s) individual(ais) e outros

medicamentos

Medicamento por dareas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de
medicamentos.
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracdo com Odefsey

ANTI-INFECIOSOS

Antifungicos

Cetoconazol (400 mg uma vez por
dia)/Rilpivirina'

Cetoconazol:
AUC: | 24%
Chin: | 66%

Cinax: &

Rilpivirina:

AUC: 1 49%

Cuin: T 76%

Cmax: 1 30%
Inibicdo de CYP3A

Esperados:

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1

Cunax: 1

Inibigdo de gpP

Interago ndo estudada com o
tenofovir alafenamida. Prevé-se que
a coadministracdo do cetoconazol
aumente as concentragdes
plasmaticas do tenofovir
alafenamida (inibig¢ao de gpP).

A coadministragdo nao ¢
recomendada.

Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Interacdo ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. Prevé-se que a
coadministragdo destes agentes
antifungicos aumente as
concentragdes plasmaticas da
rilpivirina (inibi¢ao de CYP3A) e do
tenofovir alafenamida (inibig¢ao

de gpP).

A coadministragdo nao ¢
recomendada.




Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Odefsey
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Antimicobacterianos

Rifampicina/Rilpivirina Rifampicina: A coadministragdo ¢
AUC: & contraindicada.
Chmin: N/A
Cmax: «>

25-desacetil-rifampicina:
AUC: | 9%
Cmin: N/A

Crax: <

Rilpivirina:

AUC: | 80%

Chin: | 89%

Crmax: | 69%
Indugdo de CYP3A

Esperados:

Tenofovir alafenamida:
AUC: |

Cmax: l.

Inducido de gpP

Interacao ndo estudada com o
tenofovir alafenamida. E provavel
que a coadministragdo provoque
diminuigdes significativas do
tenofovir alafenamida (indugédo de
gpP) nas concentra¢des plasmaticas.

Rifapentina

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. E provavel que a
coadministracdo provoque
diminuicdes significativas da
rilpivirina (induc¢do de CYP3A) e do
tenofovir alafenamida (indugao de
gpP) nas concentracdes plasmaticas.

A coadministragdo ¢é
contraindicada.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Odefsey
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin
Rifabutina (300 mg uma vez por Rifabutina: A coadministragdo ¢
dia)/Rilpivirina' AUC: & contraindicada.
Chin: <>
Crax: <>

Rifabutina (300 mg uma vez
por dia)/Rilpivirina

25-0-desacetil-rifabutina:
AUC: &
Cmin: Ad

Crax: <

Rilpivirina:

AUC: | 42%

Chin: | 48%

Cmax: | 31%
Indugdo de CYP3A

Esperados:

Tenofovir alafenamida:
AUC: |

Cmax: l.

Inducido de gpP

Interago ndo estudada com o
tenofovir alafenamida. E provavel
que a coadministragdo provoque
diminuig¢des significativas do
tenofovir alafenamida (indugao de
gpP) nas concentracdes plasmaticas.

Antibioticos macrolidos

Claritromicina
Eritromicina

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. A associacao de Odefsey
com estes antibioticos macrélidos
pode provocar um aumento das
concentragdes plasmaticas de
rilpivirina (inibicdo de CYP3A) e de
tenofovir alafenamida (inibig¢ao

de gpP).

A coadministrag@o ndo ¢é
recomendada.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Odefsey
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin
Agentes antivirais
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Nao sdo necessarios ajustes
(90 mg/400 mg uma vez por AUC: 1 2% posologicos.
dia)/Rilpivirina Chin: T 2%
Crmax: T 1%
Sofosbuvir:
AUC: 1 5%
Cmax: | 4%
Metabolito do sofosbuvir
GS-331007:
AUC: 1 8%
Chin: T 10%
Cmax: T 8%
Rilpivirina:
AUC: | 5%
Chin: l 7%
Cmax: | 3%
Ledipasvir/Sofosbuvir Tenofovir alafenamida:
(90 mg/400 mg uma vez por AUC: 132%
dia)/Tenofovir alafenamida Cmax: T 3%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Nao s3o necessarios ajustes
(400 mg/100 mg uma vez por AUC: « posologicos.
dia)/Rilpivirina? Cinax: <

Metabolito do sofosbuvir GS-
331007:

AUC: &

Cmin: Ad

Cinax: &

Velpatasvir:
AUC: <
Chin: <

Crax: <

Rilpivirina:
AUC: &
Cmin: g

Cinax: &
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Odefsey
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin
Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir | Sofosbuvir: Nao sdo necessarios ajustes
(400 mg/100 mg/100 mg + 100 mg | AUC: < posologicos.
uma vez por dia)’/ Cumin: N/A
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir | Cpax: <>

alafenamida (200 mg/25 mg/25 mg
uma vez por dia)

Metabolito do sofosbuvir
GS-331007:

AUC: &

Chnin: N/A

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: «
Chin: <

Crax: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmin: g

Cinax: &

Rilpivirina:
AUC: &
Cuin: <

Crax: <

Tenofovir alafenamida:

AUC: 1 52%

Chin: N/A

Cuax: T32%
Sofosbuvir (400 mg uma vez por Sofosbuvir: Nao sdo necessarios ajustes
dia)/Rilpivirina (25 mg uma vez por | AUC: & posologicos.

dia)

Conax: 1 21%

Metabolito do sofosbuvir

GS-331007:

AUC: «

Crax: <

Rilpivirina:

AUC: «

Cmin: Ad

Cmax: «>
ANTICONVULSIVANTES
Carbamazepina Interacdo ndo estudada com A coadministragdo ¢
Oxcarbazepina qualquer um dos componentes de contraindicada.
Fenobarbital Odefsey. A coadministragdo pode
Fenitoina provocar diminuigdes significativas

de rilpivirina (indug@o de CYP3A) e
de tenofovir alafenamida (indugao
de gpP) nas concentragdes
plasmaticas.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Odefsey
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin
GLUCOCORTICOIDES

Dexametasona (sistémica, exceto
para uso de dose Uinica)

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. Esperam-se descidas
significativas dependentes da dose
nas concentragdes plasmaticas de
rilpivirina (indugdo de CYP3A).

A coadministragdo ¢
contraindicada.

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTOES

Omeprazol (20 mg uma vez Omeprazol: A coadministragdo ¢
por dia)/Rilpivirina' AUC: | 14% contraindicada.
Cumin: N/A
Cmax: | 14%
Rilpivirina:
AUC: | 40%
Cumin: | 33%
Cuax: | 40%
Absorcao reduzida, aumento do
pH géstrico
Lansoprazol Interagdo ndo estudada com A coadministragdo ¢
Rabeprazol qualquer um dos componentes de contraindicada.
Pantoprazol Odefsey. Esperam-se redugdes
Esomeprazol significativas nas concentragdes
Dexlansoprazol plasmaticas de rilpivirina (absorgado

reduzida, aumento no pH géstrico).

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericdo (Hypericum perforatum).

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. A coadministra¢do pode
provocar diminui¢des significativas
de rilpivirina (indugdo de CYP3A) e
de tenofovir alafenamida (indugao
de gpP) nas concentracdes
plasmaticas.

A coadministragdo ¢
contraindicada.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES H:

Famotidina (40 mg numa dose tnica
tomada 12 horas antes da
rilpivirina)/Rilpivirina'

Famotidina (40 mg numa dose tinica
tomada 2 horas antes da
rilpivirina)/Rilpivirina'

Famotidina (40 mg numa dose tinica
tomada 4 horas apés a
rilpivirina)/Rilpivirina'

Rilpivirina:
AUC: | 9%
Chmin: N/A

Cmax: «>

Rilpivirina:

AUC: | 76%

Cuin: N/A

Cmax: | 85%

Absor¢ao reduzida, aumento do
pH gastrico

Rilpivirina:
AUC: 1 13%
Cmin: N/A
Ciax: T 21%

S6 podem ser usados os
antagonistas dos recetores H, que
possam ser administrados uma vez
por dia. Deve ser usado um
esquema posologico restrito com a
administragdo de antagonistas dos
recetores H», pelo menos, 12 horas
antes ou, pelo menos, 4 horas
depois de Odefsey.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de
medicamentos.
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Odefsey

Cimetidina
Nizatidina
Ranitidina

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. A coadministragdo pode
provocar redugdes significativas nas
concentragoes plasmaticas de
rilpivirina (absor¢ao reduzida,
aumento do pH géstrico).

ANTIACIDOS

Antiacidos (por exemplo, hidroxido
de aluminio ou magnésio, carbonato
de célcio)

Interacdo ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. A coadministra¢do pode
provocar reducdes significativas nas
concentragdes plasmaticas de
rilpivirina (absor¢ao reduzida,
aumento do pH gastrico).

Os antiacidos s6 podem ser
administrados, pelo menos,
2 horas antes ou, pelo menos,
4 horas depois de Odefsey.

CONTRACETIVOS ORAIS
Etinilestradiol (0,035 mg uma vez Etinilestradiol: Nao s@o necessarios ajustes
por dia)/Rilpivirina AUC: « posologicos.

Cmin: g

Noretindrona (1 mg uma vez por
dia)/Rilpivirina

Crax: 1 17%

Noretindrona:
AUC: &
Cmin: g

Crax: <

Rilpivirina:
AUC: «*
Chin: ©&*

Cmax: (_)*

*com base em controlos historicos

Norgestimato

(0,180/0,215/0,250 mg uma vez por
dia)/Etinilestradiol (0,025 mg uma
vez por dia)/
Emtricitabina/tenofovir alafenamida
(200/25 mg uma vez por dia)

Norelgestromina:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Norgestrel:
AUC: &
Chin: <

Crax: <

Etinilestradiol:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de
medicamentos.
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Odefsey

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona (60-100 mg uma vez por
dia, dose
individualizada)/Rilpivirina

R(-) metadona:
AUC: | 16%
Cuin: | 22%
Crax: | 14%

S(+) metadona:
AUC: | 16%
Chin: | 21%
Cmax: | 13%

Rilpivirina:

AUC: &*

Chin: «*

Chnax: ©*

*com base em controlos historicos

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos.

Recomenda-se a monitorizagao
clinica, uma vez que o tratamento
de manutencao de metadona pode
ter de ser ajustado em alguns
doentes.

ANALGESICOS
Paracetamol (500 mg numa dose Paracetamol: Nao sdo necessarios ajustes
Unica)/Rilpivirina! AUC: & posoldgicos.
Chmin: N/A
Cmax: «>
Rilpivirina:
AUC: &
Chin: T 26%
Crax: <
ANTIARRITMICOS
Digoxina/Rilpivirina Digoxina: Nao sdo necessarios ajustes
AUC: « posologicos.
Cumin: N/A
Crax: <
ANTICOAGULANTES

Etexilato de dabigatrano

Interacdo ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey.

Nao pode ser excluido um risco de
aumento de dabigatrano nas
concentragdes plasmaticas (inibi¢ao
da gpP intestinal).

A coadministragdo deve ser usada
com precaucao.

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. Prevé-se que a
coadministragdo da ciclosporina
aumente as concentragoes
plasmaticas da rilpivirina (inibi¢ao
de CYP3A) e do tenofovir
alafenamida (inibi¢ao de gpP).

A coadministrag@o ndo ¢é
recomendada.

ANTIDIABETICOS

Metformina (850 mg numa dose
unica)/Rilpivirina

Metformina:
AUC: &
Chin: N/A

Crax: <

Nao s3o necessarios ajustes
posologicos.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis de
medicamentos.
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Odefsey

INIBIDORES DA HMG CO-A RED

UTASE

Atorvastatina (40 mg uma vez por
dia)/Rilpivirina'

Atorvastatina:
AUC: &
Chin: | 15%
Cmax: T 35%

Rilpivirina:
AUC: «
Chin: <

Cax: | 9%

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos.

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafil (50 mg numa dose
Unica)/Rilpivirina!

Sildenafil:
AUC: &
Chin: N/A

Crax: <

Rilpivirina:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Nao s2o necessarios ajustes
posologicos.

Vardenafil
Tadalafil

Interag@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes de
Odefsey. Estes medicamentos
pertencem a uma classe para a qual
podem ser previstas interagcdes
similares.

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos.

HIPNOTICOS/SEDATIVOS

Midazolam (dose tnica de 2,5 mg,
por via oral)/Tenofovir alafenamida

Midazolam (dose tnica de 1 mg,
por via intravenosa)/Tenofovir
alafenamida

Midazolam:
AUC: 1 12%
Chin: N/A
Cmax: T 2%

Midazolam:
AUC: 1 8%
Cmin: N/A

Cmax: | 1%

Nao s3o necessarios ajustes
posologicos.

N/A = néo aplicavel

1 Este estudo de interagdo foi realizado com uma dose superior a dose recomendada no que se refere ao cloridrato de
rilpivirina avaliando o efeito maximo no medicamento coadministrado. A recomendagdo posologica ¢é aplicavel a dose
recomendada de 25 mg de rilpivirina uma vez por dia.

2 Estudo realizado com um comprimido de associag@o de dose fixa de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxil

fumarato.

3 Estudo realizado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para atingir as exposi¢des ao voxilaprevir esperadas nos doentes

infetados pelo VHC.

Estudos realizados com outros medicamentos

Com base em estudos de interacdo medicamentosa realizados com os componentes de Odefsey, ndo se
esperam interacdes clinicamente significativas quando o Odefsey é combinado com os seguintes
medicamentos: buprenorfina, naloxona e norbuprenorfina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

A utilizac¢do de Odefsey deve ser acompanhada pela utilizagdo de contracegdo eficaz.
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Gravidez

Nao existem estudos adequados € bem controlados de Odefsey ou dos seus componentes em mulheres
gravidas.

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de tenofovir alafenamida em mulheres gravidas ¢ limitada
(menos de 300 gravidezes expostas). Uma quantidade moderada de dados em mulheres gravidas (entre
300-1000 gravidezes expostas) indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal com
rilpivirina (ver secc¢des 4.4, 5.1 € 5.2). Foram observadas exposigdes inferiores de rilpivirina durante a
gravidez. Por conseguinte, a carga viral deve ser cuidadosamente monitorizada. Uma grande
quantidade de dados em mulheres gravidas (mais de 1000 gravidezes expostas) indica auséncia de
toxicidade malformativa ou fetal/neonatal associada a emtricitabina.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3) com os componentes de Odefsey.

Odefsey deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o potencial beneficio justificar o potencial
risco para o feto.

Amamentacao

A emtricitabina ¢ excretada no leite humano. Desconhece-se se a rilpivirina ou o tenofovir
alafenamida sdo excretados no leite humano. Em estudos em animais demonstrou-se que o tenofovir é
excretado no leite. A rilpivirina é excretada no leite de ratos.

Nao existem informagdes suficientes relativas aos efeitos de todos os componentes de Odefsey em
recém-nascidos/lactentes.

Devido ao potencial de reagdes adversas em lactentes amamentados, as mulheres devem receber
instrugdes para ndo amamentar se estiverem em tratamento com Odefsey.

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, recomenda-se que as mulheres que vivem com
VIH ndo amamentem os seus filhos.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis referentes ao efeito de Odefsey na fertilidade do ser humano. Estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos da emtricitabina, do cloridrato de rilpivirina ou do tenofovir
alafenamida na fertilidade (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Odefsey pode ter efeitos reduzidos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Os doentes
devem estar informados que foi notificada fadiga, tonturas e sonoléncia durante o tratamento com os
componentes de Odefsey (ver seccgdo 4.8). Tal deve ser tido em conta quando se avaliar a capacidade
de conduzir e utilizar maquinas por parte de um doente.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente nos estudos clinicos em doentes sem terapéutica
prévia que tomaram emtricitabina + tenofovir alafenamida em associagdo com

elvitegravir + cobicistate foram nauseas (11%), diarreia (7%) e cefaleias (6%). As reagdes adversas
notificadas mais frequentemente nos estudos clinicos em doentes sem terap€utica prévia que tomaram
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cloridrato de rilpivirina em associa¢do com emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato foram
nauseas (9%), tonturas (8%), sonhos anormais (8%), cefaleias (6%), diarreia (5%) e insonia (5%).

Resumo tabelado das reacoes adversas

A avaliagdo das reagdes adversas baseia-se nos dados de seguranca de todos os estudos de Fase 2

e 3 nos quais os doentes receberam emtricitabina + tenofovir alafenamida com

elvitegravir + cobicistate sob a forma de um comprimido de associagdo de dose fixa, em dados
agrupados de doentes que receberam 25 mg de rilpivirina uma vez por dia em associagdo com outros
medicamentos antirretrovirais nos estudos controlados TMC278-C209 e TMC278-C215, doentes que
receberam Odefsey nos Estudos GS-US-366-1216 e GS-US-366-1160 e na experiéncia pos-
comercializacdo.

As reacgdes adversas da Tabela 2 estdo indicadas por classes de sistemas de 6rgdos e maior frequéncia
observada. As frequéncias sdo definidas como se segue: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100
a < 1/10) ou pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Tabela 2: Lista tabelada de rea¢des adversas

Frequéncia | Reaciio adversa

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: diminuigdo na contagem de leucdcitos', diminuigdo da hemoglobina!, diminui¢do
na contagem de plaquetas'
Pouco frequentes: anemia’
Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: | Sindrome de reativa¢do imunoldgica!
Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Muito frequentes: aumento do colesterol total (em jejum)', aumento do colesterol LDL (em jejum)’
Frequentes: reducdo do apetite!, aumento dos triglicéridos (em jejum)'
Perturbagdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: insonia'
Frequentes: depressdo', sonhos anormais'-?, perturbagdes do sono!, humor depressivo'
Doengas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleias'?, tonturas'>
Frequentes: sonoléncia!
Doencgas gastrointestinais
Muito frequentes: nauseas’?, aumento da amilase pancreatica'
dor abdominal'3, vémitos'=, aumento da lipase', desconforto abdominal', boca
Frequentes: 1 A o3 .3
seca’, flatuléncia’, diarreia
Pouco frequentes: dispepsia’
Doengas hepatobiliares
Muito frequentes: aumento das transaminases (AST e/ou ALT)'
Frequentes: aumento da bilirrubina'
Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutdneos
Frequentes: erupg¢io cutinea'”?
) reagdes cutdneas graves com sintomas sistémicos*, angioedema®®, prurido?,
Pouco frequentes: S
urticaria
Afe¢des musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: | artralgia’
Perturbagdes gerais e alteragées no local de administrag¢do
Frequentes: | fadiga'?

1 Reagdes adversas identificadas a partir de estudos clinicos com rilpivirina.

2 Esta reagdo adversa ndo foi observada nos estudos da Fase 3 com emtricitabina + tenofovir alafenamida em associagdo
com elvitegravir + cobicistate nem nos estudos da Fase 3 com Odefsey, mas foi identificada a partir de estudos clinicos
ou de experiéncia pos-comercializagao da emtricitabina quando utilizada com outros antirretrovirais.

3 Reagoes adversas identificadas a partir de estudos clinicos com medicamentos contendo emtricitabina + tenofovir
alafenamida.

4 Reagdo adversa identificada através da vigilancia pos-comercializagdo da emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxil
fumarato.

5 Reacdo adversa identificada através da vigilancia pds-comercializacdo de medicamentos contendo emtricitabina.

6 Reacdo adversa identificada através da vigilancia pds-comercializagdo de medicamentos contendo tenofovir alafenamida.
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Anomalias laboratoriais

Alteragoes na creatinina sérica para os regimes contendo rilpivirina

Os dados agrupados dos estudos de Fase 3 TMC278-C209 e TMC278-C215 em doentes sem
terapéutica prévia demonstraram que a creatinina sérica aumentou e a taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) diminui ao longo das 96 semanas de tratamento com rilpivirina. Grande parte deste
aumento na creatinina ¢ da diminuigdo da TFGe ocorreu durante as primeiras quatro semanas do
tratamento. Ao longo das 96 semanas de tratamento com rilpivirina foi observada uma alteragdo média
de 0,1 mg/dl (intervalo: -0,3 mg/dl a 0,6 mg/dl) para a creatinina e -13,3 ml/min/1,73 m?

(intervalo: -63,7 ml/min/1,73 m? a 40,1 ml/min/1,73 m?) para a TFGe. Em doentes que entraram nos
estudos com compromisso renal ligeiro ou moderado, o aumento observado da creatinina sérica foi
semelhante ao observado em doentes com fung¢ao renal normal. Estes aumentos ndo refletem uma
alteracdo na taxa de filtragdo glomerular (TFG) real.

Alteragoes nas andlises laboratoriais dos lipidos

Nos estudos em doentes sem terap€utica prévia que receberam emtricitabina + tenofovir alafenamida
(FTC + TAF) ou emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato (FTC + TDF), ambos administrados
com elvitegravir + cobicistate sob a forma de um comprimido de associa¢do de dose fixa, observaram-
se aumentos dos parametros dos lipidos em jejum para o colesterol total, colesterol das lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) e das lipoproteinas de alta densidade (HDL) pelo método direto e
triglicéridos na semana 144 nos dois grupos de tratamento em relagdo ao inicio. O aumento mediano
dos referidos pardmetros desde o inicio foi superior nos doentes que receberam FTC + TAF em
comparagao com os doentes que receberam FTC + TDF (p < 0,001 em termos de diferenca entre
grupos de tratamento para o colesterol total em jejum, colesterol LDL e colesterol HDL direto e
triglicéridos). A alteracdo mediana (Q1, Q3) na razdo entre o colesterol total e o colesterol HDL na
semana 144 foi 0,2 (-0,3, 0,7) nos doentes que receberam FTC + TAF e 0,1 (-0,4, 0,6) nos doentes que
receberam FTC + TDF (p = 0,006 para a diferenca entre grupos de tratamento).

A mudanca de um regime a base de TDF para Odefsey pode levar a ligeiros aumentos nos pardmetros
lipidicos. Num estudo realizado em doentes com supressao virologica que mudaram de
FTC/RPV/TDF para Odefsey (Estudo GS-US-366-1216), foram observados no grupo de Odefsey
aumentos dos valores em jejum do colesterol total, colesterol LDL direto, colesterol HDL e
triglicéridos em relagdo aos valores basais; nao foram observadas alteragdes clinicamente relevantes
em relacdo ao valor basal dos valores em jejum medianos da razdo entre o colesterol total € o
colesterol HDL em qualquer um dos grupos de tratamento na semana 96. Num estudo realizado em
doentes com supressao viroldgica que mudaram de EFV/FTC/TDF para Odefsey (Estudo GS-US-366-
1160), foram observadas no grupo de Odefsey diminuicdes dos valores em jejum do colesterol total e
colesterol HDL em relacdo aos valores basais; ndo foram observadas alteragdes clinicamente
relevantes em relag@o ao valor basal dos valores medianos em jejum da razdo entre colesterol total e o
colesterol HDL, colesterol LDL direto ou triglicéridos em qualquer um dos grupos de tratamento na
semana 96.

Cortisol

Nos estudos agrupados de Fase 3 TMC278-C209 e TMC278-C215 em doentes sem terapéutica prévia,
na semana 96, observou-se uma alteracdo média global em relagdo ao valor basal do cortisol de -19,1
(-30,85; -7,37) nmol/l no grupo de rilpivirina e de -0,6 (-13,29; 12,17) nmol/l no grupo de efavirenz.
Na semana 96, a alteracdo média em relagao ao valor basal dos niveis de cortisol estimulado por
ACTH foi inferior no grupo de rilpivirina (+18,4 + 8,36 nmol/l) em comparagdo com o grupo de
efavirenz (+54,1 + 7,24 nmol/l). Na semana 96, os valores médios do cortisol basal e do cortisol
estimulado por ACTH no grupo da rilpivirina estavam dentro do intervalo normal. Estas altera¢des aos
parametros de seguranga suprarrenal ndo foram clinicamente relevantes. Nao se observaram sinais ou
sintomas clinicos sugestivos de disfuncao suprarrenal ou gonadal em adultos.
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Descricao de reacdes adversas selecionadas

Pardametros metabolicos
O peso ¢ os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver secgao 4.4).

Sindrome de Reativagdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reacdo inflamatoria a infegdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Também foram
notificadas doencas autoimunes (como a doenga de Graves e a hepatite autoimune); contudo, o tempo
até ao inicio notificado € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o
inicio do tratamento (ver secgdo 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposi¢do prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccdo 4.4).

Reacgoes cutdneas graves

Foram notificadas reagdes cutidneas graves com sintomas sistémicos durante a experiéncia
pos-comercializacao de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxil fumarato, incluindo erupgdes
cutaneas acompanhadas de febre, bolhas, conjuntivite, angioedema, provas funcionais do figado
elevadas e/ou eosinofilia.

Populacao pediatrica

A seguranga de emtricitabina + tenofovir alafenamida foi avaliada durante 48 semanas num estudo
clinico aberto (GS-US-292-0106), no qual 50 doentes pediatricos com 12 a < 18 anos de idade,
infetados pelo VIH-1, sem terapéutica prévia, receberam emtricitabina + tenofovir alafenamida em
associacao com elvitegravir + cobicistate na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa.
Neste estudo, o perfil de seguranca em doentes adolescentes foi semelhante ao dos adultos (ver
secgdo 5.1).

A avaliacdo de seguranca da rilpivirina baseia-se nos dados da semana 48 de um estudo aberto de
grupo tnico (TMC278-C213) em 36 doentes pediatricos dos 12 aos < 18 anos pesando, pelo menos,
32 kg. Nenhum doente descontinuou a rilpivirina devido a reagdes adversas. Nao foram identificadas
novas reagdes adversas em comparagdo com as reagdes observadas nos adultos. A maioria das reagdes
adversas foi de Grau 1 ou 2. As reagdes adversas (todos os graus) muito frequentes foram cefaleias,
depressdo, sonoléncia e nauseas. Nao foram notificadas anomalias laboratoriais da AST/ALT de Grau
3-4 ou aumento das transaminases de Grau 3-4 (ver sec¢do 5.1).

Outras populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

A seguranga de emtricitabina + tenofovir alafenamida foi avaliada durante 144 semanas num estudo
clinico aberto (GS-US-292-0112), no qual 248 doentes infetados pelo VIH-1, uns sem terap€utica
prévia (n = 6) e outros com supressao virologica (n = 242), com compromisso renal ligeiro a moderado
(taxa de filtragdo glomerular estimada pelo método de Cockcroft-Gault [TFGecg]: 30-69 ml/min)
foram tratados com emtricitabina + tenofovir alafenamida em associacdo com

elvitegravir + cobicistate na forma de um comprimido de associacao de dose fixa. O perfil de
seguranca em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado foi semelhante ao observado nos
doentes com fungdo renal normal (ver secgdo 5.1).

A seguranga de emtricitabina + tenofovir alafenamida foi avaliada durante 48 semanas num estudo
clinico aberto de grupo tnico (GS-US-292-1825), no qual 55 doentes infetados pelo VIH-1
virologicamente suprimidos com doenga renal terminal (TFGecg < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise
cronica receberam emtricitabina + tenofovir alafenamida em associag@o com elvitegravir + cobicistate
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na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa. Ndo foram identificadas questdes de
seguranga adicionais em doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise cronica a receber
emtricitabina + tenofovir alafenamida, administrados com elvitegravir + cobicistate na forma de
comprimido de associacdo de dose fixa (ver sec¢do 5.2).

Doentes coinfetados com o VIH e VHB

Num estudo clinico aberto (GS-US-292-1249), avaliou-se a seguranga de emtricitabina + tenofovir
alafenamida em associa¢do com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo
de dose fixa (elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida [E/C/F/TAF]) em 72 doentes
coinfetados pelo VIH/VHB a receberem tratamento para o VIH, até & semana 48, no qual os doentes
mudaram de outro regime antirretroviral (que incluiu TDF em 69 de 72 doentes) para E/C/F/TAF.
Com base nestes dados limitados, o perfil de seguranga de emtricitabina + tenofovir alafenamida em
combinagdo com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa, em
doentes com coinfecao pelo VIH/VHB, foi semelhante ao observado nos doentes com monoinfegao
pelo VIH-1.

Nos doentes coinfetados com o virus da hepatite B ou C tratados com rilpivirina, a incidéncia de
aumento da enzima hepatica foi superior relativamente aos doentes que receberam rilpivirina e que
ndo apresentavam coinfecdo. A exposi¢do farmacocinética da rilpivirina nos doentes coinfetados foi
comparavel a dos doentes sem coinfegdo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagao:

Sitio da internet: http.//www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121798 7373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve necessariamente ser monitorizado para pesquisa de
toxicidade (ver secgdo 4.8), e deve ser administrada terapéutica de suporte, conforme necessario,
incluindo a observagao do estado clinico do doente € a monitorizagdo dos sinais vitais e ECG
(intervalo QT).

Nio existe um antidoto especifico para a sobredosagem com Odefsey. E possivel remover até 30% da
dose de emtricitabina por hemodialise. O tenofovir ¢ removido de forma eficaz por hemodialise com
um coeficiente de extragdo de aproximadamente 54%. Desconhece-se se a emtricitabina ou o tenofovir
podem ser eliminados por dialise peritoneal. Uma vez que a rilpivirina apresenta uma ligacao elevada
as proteinas, € pouco provavel que a didlise resulte na remocgao significativa da substancia ativa. A
gestdo adicional deve ser efetuada conforme indicado clinicamente ou recomendado pelo Centro
Antivenenos nacional, caso disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas
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Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico; antivirais para o tratamento de infegoes
por VIH, associacdes, codigo ATC: JOSAR19

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

A emtricitabina ¢ um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (INTR) e um analogo da
2’-deoxicitidina. A emtricitabina é fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina
trifosfato. A emtricitabina trifosfato inibe competitivamente a transcriptase reversa (TR) do VIH-1,
o0 que resulta na terminagdo da cadeia de 4cido desoxirribonucleico (ADN). A emtricitabina possui
atividade contra o VIH-1, o VIH-2 ¢ o VHB.

A rilpivirina ¢ uma diarilpirimidina INNTR do VIH-1. A atividade da rilpivirina ¢ mediada pela
inibicdo ndo competitiva da TR do VIH-1. A rilpivirina ndo inibe as polimerases a, p do ADN celular
humano nem a polimerase Yy do ADN mitocondrial.

O tenofovir alafenamida ¢ um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR) e um pré-farmaco
do tenofovir (analogo 2’-deoxiadenosina monofosfato). Devido a um aumento da estabilidade
plasmatica e da ativagao intracelular através da hidrolise pela catepsina A, o tenofovir alafenamida é
mais eficaz do que o tenofovir disoproxil fumarato em concentrar o tenofovir nas células
mononucleares do sangue periférico (CsMSP) (incluindo os linfécitos e outras células alvo do VIH) e
nos macrofagos. O tenofovir intracelular ¢ subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito
ativo tenofovir difosfato. O tenofovir difosfato inibe a RT do VIH, resultando na termina¢do da cadeia
de ADN. O tenofovir possui atividade contra o VIH-1, o VIH-2 e o VHB.

Atividade antiviral in vitro

As associagdes de emtricitabina, rilpivirina e tenofovir alafenamida ndo foram antagonistas e
demonstraram ter efeitos sinérgicos entre si em ensaios de atividade antiviral em culturas de células
combinadas.

A atividade antiviral de emtricitabina contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada
em linhagens celulares linfoblastoides, na linhagem celular MAGI CCR5 e nas CsMSP. Os valores da
concentragdo eficaz a 50% (CEso) para a emtricitabina encontravam-se no intervalo de

0,0013 a 0,64 uM. A emtricitabina apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra os
subtipos A, B, C, D, E, F ¢ G do VIH-1 (os valores da CEs variaram de 0,007 a 0,075 uM) e
demonstrou atividade contra o VIH-2 (os valores da CEso variaram de 0,007 a 1,5 uM).

A rilpivirina apresentou atividade contra as estirpes laboratoriais de VIH-1 de tipo selvagem numa
linhagem de células T com infecdo aguda, com um valor mediano da CEso de 0,73 nM (0,27 ng/ml)
para o VIH-1/IIIB. A rilpivirina também demonstrou atividade antiviral contra um vasto painel de
isolados primarios do grupo M de VIH-1 (subtipos A, B, C, D, F, G, H) com valores da CEso que vdo
de 0,07 a 1,01 nM (0,03 a 0,37 ng/ml), de isolados primarios do grupo O com valores da CEsy que vdo
de 2,88 a 8,45 nM (1,06 a 3,10 ng/ml), e demonstrou atividade limitada in vitro contra o VIH-2 com
valores da CEso que vdo de 2510 a 10.830 nM (920 a 3970 ng/ml).

A atividade antiviral de tenofovir alafenamida contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1
subtipo B foi analisada em linhagens celulares linfoblastéides, CsMSP, monocitos/macrofagos
primarios e linfocitos T CD4+. Os valores da ECso para o tenofovir alafenamida encontravam-se no
intervalo de 2,0 a 14,7 nM. O tenofovir alafenamida apresentou atividade antiviral em culturas
celulares contra todos os grupos de VIH-1 (M, N, O), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F e G (o0s
valores da CEso variaram de 0,10 a 12,0 uM) e demonstrou atividade contra o VIH-2 (os valores da
CEso variaram de 0,91 a 2,63 uM).
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Resisténcia

Tendo em conta todos os dados in vitro disponiveis e os dados gerados em doentes sem terapéutica
prévia, as seguintes mutagdes associadas a resisténcia na TR do VIH-1, quando presentes no inicio,
podem afetar a atividade de Odefsey: K65R, K70E, K101E, K101P, E138A, E138G, E138K, E138Q,
E138R, V179L, Y181C, Y1811, Y181V, M1841, M184V, Y188L, H221Y, F227C, M230I, M230L ¢ a
combinagdo de L1001 e K103N.

Um impacto negativo provocado por mutagdes associadas a INNTR diferentes das que se encontram
descritas acima (por exemplo, as mutagdes K103N ou L100I como mutac¢des simples), ndo pode ser
excluido, uma vez que tal ndo foi estudado in vivo num numero suficiente de doentes.

Tal como acontece com outros medicamentos antirretrovirais, os testes de resisténcia e/ou os dados
historicos de resisténcia devem orientar a utilizagdo de Odefsey (ver a secgdo 4.4).

Invitro
A sensibilidade diminuida a emtricitabina estd associada as muta¢des M184V/I na TR do VIH-1.

As estirpes resistentes a rilpivirina foram selecionadas em culturas celulares iniciadas a partir de
VIH-1 de tipo selvagem de diferentes origens e subtipos, bem como a partir de VIH-1 resistente a
INNTR. As substitui¢des de aminoacidos mais frequentemente observadas que emergiram foram:
L100L, K101E, V1081, E138K, V179F, Y181C, H221Y, F227C e M230I.

Os isolados do VIH-1 com sensibilidade diminuida ao tenofovir alafenamida exprimiram uma
mutagdo K65R na TR do VIH-1; para além disso, observou-se transitoriamente uma muta¢do K70E na
TR do VIH-1.

Doentes adultos sem experiéncia terapéutica prévia

Na analise agrupada a semana 144 dos doentes sem terap€utica antirretroviral prévia a receber
elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida (E/C/F/TAF) dos estudos de fase 3
GS-US-292-0104 ¢ GS-US-292-0111, foi observado o desenvolvimento de uma ou mais mutacoes
associadas a resisténcia primaria nos isolados de VIH-1 de 12 dos 866 (1,4%) doentes tratados com
E/C/F/TAF. Entre estes 12 isolados de VIH-1, as muta¢des que emergiram foram a M184V/I (n=11)
e a K65R/N (n=2)na TR e a T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) e N155H (n =2) na
integrase.

Na analise agrupada a semana 96 dos doentes tratados com emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato (FTC/TDF) + cloridrato de rilpivirina dos estudos clinicos de fase 3 TMC278-C209 ¢
TMC278-C215, os isolados de VIH-1 de 43 doentes tiveram uma substitui¢do de aminoacidos
associada com a resisténcia a INNTR (n = 39) ou INTR (n = 41). As mutagdes associadas a resisténcia
a INNTR que se desenvolveram mais frequentemente foram: V901, K101E, E138K/Q, V1791, Y181C,
V1891, H221Y e F227C. A presenca de V90I e V1891 no inicio ndo afetou a resposta. Cinquenta e
dois por cento dos isolados de VIH-1 com resisténcia emergente no grupo da rilpivirina desenvolveu
concomitantemente mutagdes associadas aos INNTR e INTR, mais frequentemente a E138K e
M184V. As mutagdes associadas a resisténcia a INTR que se desenvolveram em isolados de 3 ou mais
doentes foram: K65R, K70E, M184V/I e K219E.

Até a semana 96, houve menos doentes do grupo de rilpivirina com uma carga viral inicial

< 100.000 copias/ml que apresentaram substituicdes emergentes associadas a resisténcia e/ou
resisténcia fenotipica a rilpivirina (7/288) em comparagdo com os doentes com uma carga viral inicial
> 100.000 copias/ml (30/262).

Em doentes com supressdo virologica

Um doente com resisténcia emergente (M184M/I) foi identificado num estudo clinico com doentes
com supressdo virologica que mudaram de um regime contendo emtricitabina + tenofovir disoproxil
fumarato para E/C/F/TAF num comprimido de associacdo de dose fixa (GS-US-292-0109, n = 959).
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Nao foram detetadas mutagdes associadas a resisténcia emergentes do tratamento até a semana 96, em
doentes que mudaram para Odefsey de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxil fumarato
(FTC/RPV/TDF) ou de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (EFV/FTC/TDF)
(Estudos GS-US-366-1216 e GS-US-366-1160; n = 754).

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

Num estudo clinico em doentes infetados pelo VIH com supressao virologica coinfetados com hepatite
B cronica, que receberam E/C/F/TAF durante 48 semanas (GS-US-292-1249, n = 72), 2 doentes
qualificaram-se para analise de resisténcia. Nestes 2 doentes, ndo foram identificadas substitui¢cdes de
aminodcidos associadas a resisténcia a qualquer um dos componentes de E/C/F/TAF no VIH-1 ou
VHB.

Resisténcia cruzada

Os virus resistentes a emtricitabina com a substitui¢do M184V/I apresentaram resisténcia cruzada a
lamivudina, mas retiveram a sensibilidade a didanosina, estavudina, tenofovir e a zidovudina.

Num painel de 67 estirpes laboratoriais recombinantes de VIH-1 com uma mutacdo em posigoes da
TR associadas a resisténcia a INNTR, as tnicas mutagdes simples associadas a resisténcia com perda
de sensibilidade a rilpivirina foram a K101P e Y181V/I. A substitui¢do K103N por si s6 nao resultou
na diminuicao da sensibilidade a rilpivirina, mas a associagdo da K103N e L1001 resultou numa
diminuig¢do em 7 vezes da sensibilidade a rilpivirina. Noutro estudo, a substitui¢ao Y 188L resultou
numa diminui¢do em 9 vezes da sensibilidade a rilpivirina em isolados clinicos e de 6 vezes em
mutantes direcionados para o local.

Nos doentes tratados com cloridrato de rilpivirina em associagdo com FTC/TDF nos estudos de fase 3
(dados agrupados dos estudos TMC278-C209 e TM(C278-C215), a maioria dos isolados de VIH-1 com
resisténcia fenotipica emergente a rilpivirina demonstrou uma resisténcia cruzada a, pelo menos, um
outro INNTR (28/31).

A substitui¢do K65R e K70E resultam numa sensibilidade diminuida ao abacavir, didanosina,
lamivudina, emtricitabina e tenofovir, mas retém a sensibilidade a zidovudina.

Dados clinicos

A eficacia clinica de Odefsey foi estabelecida a partir de estudos realizados com

emtricitabina + tenofovir alafenamida quando administrados com elvitegravir + cobicistate sob a
forma de um comprimido de associacao de dose fixa de E/C/F/TAF, a partir de estudos realizados com
rilpivirina quando administrada com FTC/TDF como componentes individuais ou sob a forma de um
comprimido de associacao de dose fixa de FTC/RPV/TDF e de estudos realizados com Odefsey.

Regimes contendo emtricitabina + tenofovir alafenamida

Doentes adultos infetados com VIH-1 sem terapéutica prévia e com supressao virologica

No Estudo GS-US-292-0104 e no Estudo GS-US-292-0111, os doentes receberam E/C/F/TAF
(n = 866) ou elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (E/C/F/TDF)
(n=867) uma vez por dia, ambos administrados sob a forma de comprimidos de associacéo de
dose fixa.

A idade média era de 36 anos (intervalo de 18-76), 85% eram do sexo masculino, 57% eram
caucasianos, 25% eram negros e 10% eram asiaticos. O ARN VIH-1 plasmatico médio inicial era de
4,5 logio copias/ml (intervalo de 1,3-7,0) e 23% tinham cargas virais iniciais > 100.000 copias/ml. A
contagem média inicial de células CD4+ foi de 427 células/mm?® (intervalo de 0-1.360) ¢ 13% tinham
uma contagem de células CD4+ < 200 células/mm?.

Nos Estudos GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111, E/C/F/TAF demonstrou superioridade estatistica
na obtengdo de ARN VIH-1 < 50 copias/ml quando comparado com E/C/F/TDF as 144 semanas. A
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diferenca percentual foi de 4,2% (IC 95%: 0,6% a 7,8%). Os resultados agrupados do tratamento as 48
¢ 144 semanas estao apresentados na Tabela 3.

No Estudo GS-US-292-0109, avaliou-se a eficacia e seguranca da mudanga de EFV/FTC/TDF,
FTC/TDF mais atazanavir (potenciado por cobicistate ou ritonavir), ou E/C/F/TDF para o comprimido
de associagdo de dose fixa de E/C/F/TAF num estudo aleatorizado, aberto em adultos infetados pelo
VIH-1 virologicamente suprimidos (ARN VIH-1 < 50 copias/ml) (n = 959 mudaram para E/C/F/TAF,
n = 477 mantiveram-se no regime inicial [SBR]). Os doentes tinham uma idade média de 41 anos
(intervalo de 21-77), 89% eram do sexo masculino, 67% eram caucasianos ¢ 19% eram negros.

A contagem média inicial de células CD4+ era de 697 células/mm? (intervalo de 79-1.951).

No Estudo GS-US-292-0109, a mudanca de um regime a base de tenofovir disoproxil fumarato para
E/C/F/TAF foi superior na manutencao de um ARN VIH-1 < 50 copias/ml em comparagdo com a
permanéncia no regime inicial. Os resultados agrupados do tratamento as 48 semanas estao
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados virologicos dos Estudos GS-US-292-0104, GS-US-292-0111 na semana 48 e
na semana 144 * e GS-US-292-0109 na semana 48*

Tratamento de adultos sem terapéutica prévia nos Estudos| Adultos virologicamente
GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111" suprimidos no Estudo
GS-US-292-0109

Semana 48 Semana 144 Semana 48

E/C/F/TAF | E/C/F/TDF E/C/F/ITAF E/C/F/TDF |E/C/F/TAF | Regime inicial
(n =866) (n=867) (n =866) n=867) | n=959) (n=477)

ARN VIH-1 92% 90% 84% 80% 97% 93%
< 50 copias/ml

Diferenga entre 2,0% (IC 95%: 4,2% (IC 95%: 4,1% (IC 95%:
tratamentos -0,7% a 4,7%) 0,6% a 7,8%) 1,6% a 6,7%, p < 0,001°)

ARN VIH-1 4% 4% 5% 4% 1% 1%
> 50 copias/ml¢

Sem dados 4% 6% 11% 16% 2% 6%
virolégicos na
janela da

Semana 48 ou 144

Medicamento do 1% 2% 1% 3% 1% 1%
estudo
descontinuado
devido a um AA
ou morte®

Medicamento do 2% 4% 9% 11% 1% 4%
estudo
descontinuado
devido a outras
razoes e ultimo
ARN VIH-1
<50 copias/ml
disponivel®

Falta de dados 1% <1% 1% 1% 0% <1%
durante a janela
embora em
tratamento com o
medicamento do
estudo

ARN VIH-1 84% 84% 81% 76%
<20 copias/ml

Diferenca entre 0,4% (IC 95%: 5,4% (IC 95%:
tratamentos -3,0% a 3,8%) 1,5% a 9,2%)
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Tratamento de adultos sem terapéutica prévia nos Estudos| Adultos virologicamente
GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111" suprimidos no Estudo
GS-US-292-0109
Semana 48 Semana 144 Semana 48
E/C/F/TAF | E/C/F/TDF E/C/F/TAF E/C/F/TDF |E/C/F/TAF |Regime inicial
(n =866) (n=867) (n =866) (n=867) (n=959) (n=477)
Proporcao (%) de
doentes com
ARN VIH-1
< 50 copias/ml por
regime de
tratamento
anterior!
EFV/FTC/TDF 96% 90%
FTC/TDF mais 97% 92%
atazanavir
potenciado
E/C/F/TDF 98% 97%

a A janela da semana 48 encontrava-se entre o dia 294 e 377 (inclusive); a janela da semana 144 encontrava-se entre o
dia 966 ¢ 1049 (inclusive).

b Em ambos os estudos, os doentes foram estratificados em fungdo do ARN VIH-1 inicial (< 100.000 c6pias/ml,
> 100.000 copias/ml a < 400.000 copias/ml ou > 400.000 copias/ml), da contagem de células CD4+ (< 50 células/pl,
50-199 células/pl ou > 200 células/pl) e por regido (EUA ou exterior aos EUA).

¢ O valor de P para o teste de superioridade que comparava as percentagens de sucesso virologico foi o teste estratificado
CMH (Cochran-Mantel-Haenszel) em funcéo do regime de tratamento anterior (EFV/FTC/TDF, FTC/TDF mais
atazanavir potenciado ou E/C/F/TDF).

d Inclui doentes com > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou semanal44; doentes que interromperam precocemente
devido a falta ou perda de eficacia; doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento
adverso (AA), morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupc¢do tinham um valor viral > 50 copias/ml.

e Inclui doentes que descontinuaram devido a um AA ou morte em qualquer ponto de tempo ao longo de toda a janela de
tempo desde o dia 1 se resultasse na auséncia de dados viroldgicos em tratamento durante a janela especificada.

f Inclui doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; p. ex.,
retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

Nos Estudos GS-US-292-0104 ¢ GS-US-292-0111, a taxa de sucesso virologico foi semelhante nos
subgrupos de doentes (idade, sexo, raca, ARN VIH-1 inicial ou contagem inicial de células CD4+).

O aumento médio desde o inicio na contagem de células CD4+ foi de 230 células/mm? nos doentes
tratados com E/C/F/TAF e de 211 células/mm?® nos doentes tratados com E/C/F/TDF (p = 0,024) na
semana 48 e de 326 células/mm? nos doentes tratados com E/C/F/TAF e de 305 células/mm?® em
doentes tratados com E/C/F/TDF (p = 0,06) as 144 semanas.

Regimes contendo rilpivirina

Doentes adultos infetados pelo VIH-1 sem terapéutica prévia

A eficacia de rilpivirina baseia-se nas analises de dados de 96 semanas de dois estudos controlados
aleatorizados, em dupla ocultacio realizados em doentes sem terapéutica prévia (TMC278-C209 e o
subconjunto de emtricitabina + tenofovir disoproxil fumarato do TMC278-C215).

Na analise agrupada de 1.096 doentes dos estudos TMC278-C209 e TMC278-C215 que receberam um
regime de base (BR) com FTC/TDF, as caracteristicas demogréficas e iniciais foram equilibradas entre
os grupos rilpivirina e efavirenz (EFV). A idade mediana foi de 36 anos, 78% eram do sexo
masculino; 62% eram caucasianos e 24% eram negros/afro-americanos. O ARN VIH-1 plasmatico
mediano era de 5,0 logio copias/ml e a contagem média de células CD4+ era de 255 células/mm°.

Na Tabela 4 esta apresentada a resposta global e a analise da resposta virologica (ARN VIH-1

< 50 copias/ml) por subgrupos as 48 semanas e 96 semanas, ¢ a faléncia virologica por carga viral
inicial (dados agrupados dos dois estudos clinicos de Fase 3, 0 TMC278-C209 e 0o TMC278-C215, em
doentes tratados com o regime de base FTC/TDF).
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Tabela 4: Resultados virolégicos do tratamento aleatorizado dos Estudos TMC278-C209 e
TMC278-C215 (dados agrupados dos doentes tratados com cloridrato de rilpivirina ou efavirenz
em associacdo com FTC/TDF) na semana 48 (primaria) e na semana 96

RPV + FTC/TDF EFV + FTC/TDF RPV + FTC/TDF | EFV + FTC/TDF
(n = 550) (n = 546) (n =550) (n = 546)
Semana 48 Semana 96
Resposta global 83,5% (459/550) 82,4% (450/546) 76,9% (423/550) 77,3% (422/546)
(ARN VIH-1
<50 copias/ml
(TLOVR?))"

Por carga viral inicial (copias/ml)

<100.000 89,6% (258/288) 84,8% (217/256) 83,7% (241/288) 80,8% (206/255)
>100.000 76,7% (201/262) 80,3% (233/290) 69,5% (182/262) 74,2% (216/291)
Sem resposta
Faléncia virologica 9,5% (52/550) 4,2% (23/546) 11,5% (63/550)° 5,1% (28/546)4

(todos os doentes)

Por carga viral inicial (cépias/ml)

<100.000 4,2% (12/288) 2,3% (6/256) 5,9% (17/288) 2,4% (6/255)
> 100.000 15,3% (40/262) 5,9% (17/290) 17,6% (46/262) 7,6% (22/291)
Morte 0 0,2% (1/546) 0 0,7% (4/546)
Descontinuado 2,2% (12/550) 7,1% (39/546) 3,6% (20/550) 8,1% (44/546)
devido a
acontecimento
adverso (AA)
Descontinuado por 4,9% (27/550) 6,0% (33/546) 8% (44/550) 8,8% (48/546)

razdo nao ligada
a AA®

EFV = efavirenz; RPV =rilpivirina

a ITT TLOVR = Tempo de intengdo de tratar para perda da resposta virologica.

b A diferenca da taxa de resposta na semana 48 ¢ de 1% (intervalo de confianga de 95%, -3% a 6%) utilizando a
aproximagao normal.

¢ Verificaram-se 17 novas faléncias virologicas entre a analise primaria da semana 48 e a da semana 96 (6 doentes com
carga viral inicial < 100.000 copias/ml e 11 doentes com carga viral inicial > 100.000 copias/ml). Surgiram igualmente
reclassificagdes na analise primaria da semana 48, sendo a mais frequente a reclassificacdo da faléncia virologica para
descontinuagdo por motivos ndo relacionados com AA.

d Verificaram-se 10 novas faléncias virologicas entre a analise primaria da semana 48 e a da semana 96 (3 doentes com
carga viral inicial < 100.000 copias/ml e 7 doentes com carga viral inicial > 100.000 copias/ml). Surgiram igualmente
reclassificagdes na analise primaria da semana 48, sendo a mais frequente a reclassificagdo de faléncia virologica para
descontinuagdo por motivos nédo relacionados com AA.

¢ Por exemplo, doentes perdidos para o seguimento, ndo adesdo, doentes que retiraram o consentimento.

O FTC/TDF + cloridrato de rilpivirina foi ndo inferior em atingir o ARN VIH-1 < 50 copias/ml em
comparagdo com FTC/TDF + efavirenz.

Regime com Odefsey

Doentes adultos com infegdo pelo VIH-1 e supressdo virologica

No Estudo GS-US-366-1216, a eficacia e a seguranga da mudanga de FTC/RPV/TDF para Odefsey
foram avaliadas num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo, em adultos com infecao pelo VIH-1 e
supressao virologica. A média da idade dos doentes foi de 45 anos (intervalo de 23-72), 90% eram
homens, 75% eram de raga caucasiana e 19% eram de raca negra. A contagem média inicial das
células CD4+ foi de 709 células/mm? (intervalo de 104-2.527).

No Estudo GS-US-366-1160, a eficacia e a seguranga da mudanga de EFV/FTC/TDF para Odefsey
foram avaliadas num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo, em adultos com infecao pelo VIH-1 e
supressdo virologica. A média da idade dos doentes foi de 48 anos (intervalo de 19—-76), 87% eram
homens, 67% eram de raga caucasiana e 27% eram de raga negra. A contagem média inicial das
células CD4+ foi de 700 células/mm? (intervalo de 140-1.862).

Os resultados do tratamento nos Estudos GS-US-366-1216 e GS-US-366-1160 sao apresentados na
Tabela 5.
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Tabela 5: Resultados virologicos dos Estudos GS-US-366-1216 e GS-US-366-1160 nas

semanas 48 e 96°

GS-US-366-1216

GS-US-366-1160

Semana 48

Semana 96

Semana 48

Semana 96

ODE
(n=316)

FTC/RPV/
TDF
(n=313)¢

ODE
(n=316)

FTC/RPV/
TDF
(n = 313)¢

ODE
(n=438)

EFV/FTC
/TDF
(n=437)

ODE
n = 438)

EFV/FTC/
TDF
(n=437)

ARN VIH-1
<50 copias/ml

94%

94%

89%

88%

90% 92%

85%

85%

Diferenga do
tratamento

-0,3% (IC 95%:

-4,2%

a3,7%)

0,7% (
-4,3%

IC 95%:
a.5,8%)

-2,0% (IC 95%:
-5,9% a 1,8%)

0% (

IC 95%:

-4.8% a 4,8%)

ARN VIH-1
> 50 copias/ml¢

1%

0%

1%

1%

1% 1%

1%

1%

Sem dados
virologicos na
janela da
Semana 48 ou 96

6%

6%

10%

11%

9% 7%

14%

14%

Medicamento do
estudo
descontinuado
devido a AA ou
morte e ultimo
ARN VIH-1
<50 copias/ml
disponivel

2%

1%

2%

3%

3% 1%

4%

3%

Medicamento do
estudo
descontinuado
devido a outras
razoes e ultimo
ARN VIH-1
<50 cépias/ml®
disponivel

4%

4%

8%

8%

5% 5%

10%

11%

Falta de dados
durante a janela
embora em
tratamento com
o medicamento
do estudo

<1%

1%

1%

1% 1%

<1%

ODE = Odefsey

a

b
c
d

A janela da semana 48 encontrava-se entre o dia 295 e 378 (inclusive).
A janela da semana 96 encontrava-se entre o dia 631 e 714 (inclusive).
Um doente que néo estava a receber FTC/RPV/TDF antes do rastreio foi excluido da analise.

Inclui doentes com > 50 codpias/ml na janela da semana 48 ou semana 96; doentes que descontinuaram precocemente
devido a falta ou perda de eficacia; doentes que descontinuaram por outras razdes além da falta ou perda de eficacia e que
na altura da descontinuag@o tinham um valor viral > 50 copias/ml.
Inclui doentes que descontinuaram por outras razdes para além de um acontecimento adverso (AA), morte ou falta ou
perda de eficacia como, por exemplo, doentes que retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

Na semana 96, a mudanga para Odefsey foi ndo inferior na manutengdo de ARN VIH-1 < 50 copias/ml
quando comparado com os doentes que se mantiveram com FTC/RPV/TDF ou EFV/FTC/TDF nos

respetivos estudos.

No Estudo GS-US-366-1216, a alteragdo média desde o valor basal na contagem de células CD4+ na
semana 96 foi de 12 células/mm? nos doentes que mudaram para Odefsey e de 16 células/mm? nos
doentes que se mantiveram com FTC/RPV/TDF. No Estudo GS-US-366-1160, a alteracdo média
desde o valor basal na contagem de células CD4+ na semana 96 foi de 12 células/mm?® nos doentes que
mudaram para Odefsey e de 6 células/mm?® nos doentes que permaneceram com EFV/FTC/TDF.
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Doentes adultos com infecdo pelo VIH-1 com compromisso renal ligeiro a moderado

No Estudo GS-US-292-0112, foram avaliadas a eficacia e a seguranga de E/C/F/TAF na forma de
comprimido de associac@o de dose fixa num estudo clinico aberto com 242 doentes infetados pelo
VIH-1 virologicamente suprimidos com compromisso renal ligeiro a moderado (TFGecg: 30 a

69 ml/min).

A idade média era de 58 anos (intervalo de 24-82), com 63 doentes (26%) com idade > 65 anos.
Setenta e nove por cento eram do sexo masculino, 63% eram caucasianos, 18% eram negros e 14%
eram asiaticos. Trinta e cinco por cento dos doentes estavam a ser tratados com um regime que nao
continha tenofovir disoproxil fumarato. No inicio, a TFGecg mediana era de 56 ml/min e 33% dos
doentes tinham uma TFGecg entre 30 a 49 ml/min. A contagem média inicial de células CD4+ era de
664 células/mm? (intervalo de 126-1.813).

Na semana 144, 83,1% (197/237 doentes) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 cépias/ml apos a
mudanga para E/C/F/TAF na forma de comprimido de associagdo de dose fixa.

No estudo GS-US-292-1825, foram avaliadas a eficacia e a segurancga de E/C/F/TAF num estudo
clinico aberto de grupo tnico com 55 adultos infetados pelo VIH-1 com doenga renal terminal
(TFGecc < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica durante, pelo menos, 6 meses antes de mudarem
para E/C/F/TAF. Os doentes estavam virologicamente suprimidos (ARN VIH-1 < 50 copias/ml)
durante, pelo menos, 6 meses antes de mudarem.

A idade média foi de 48 anos (intervalo 23-64). Setenta e seis por cento eram do sexo masculino, 82%
eram de raga negra e 18% eram de raga caucasiana. Quinze por cento dos doentes foram identificados
como hispanicos/latinos. A contagem média inicial de células CD4+ era de 545 células/mm?® (intervalo
205-1.473). Na semana 48, 81,8% (45/55 doentes) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 copias/ml apos a
mudanga para E/C/F/TAF. Nao houve alteragdes clinicamente significativas nas analises laboratoriais
dos lipidos em jejum nos doentes que mudaram.

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

No estudo aberto GS-US-292-1249, a eficacia e a seguranca de E/C/F/TAF foram avaliadas em
doentes adultos coinfetados pelo VIH-1 e hepatite B cronica. Sessenta € nove dos 72 doentes estavam
sob terap€utica antirretroviral prévia contendo TDF. No inicio do tratamento com E/C/F/TAF, os

72 doentes tinham apresentado supressdo do VIH (ARN VIH-1 < 50 copias/ml) durante, pelo menos,
6 meses com ou sem supressdo do ADN do VHB ¢ apresentavam fungdo hepatica compensada. A
idade média era de 50 anos (intervalo 28-67), 92% dos doentes eram do sexo masculino, 69% eram
caucasianos, 18% eram negros e 10% eram asiaticos. A contagem média de células CD4+ no inicio do
estudo era de 636 células/mm? (intervalo 263-1.498). Oitenta e seis por cento dos doentes (62/72)
apresentavam supressao do VHB (ADN VHB < 29 Ul/ml) e 42% (30/72) eram positivos para AgHBe
no inicio do estudo.

Dos doentes que eram positivos para AgHBe no inicio do estudo, 1/30 (3,3%) alcangou seroconversao
para anti-HBe na semana 48. Dos doentes que eram positivos para AgHBs no inicio do estudo,
3/70 (4,3%) alcangaram seroconversdo para anti-HBs na semana 48.

Na semana 48, 92% dos doentes (66/72) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 cépias/ml ap6s a mudanga
para E/C/F/TAF. A alteragcdo média desde o inicio do estudo na contagem de células CD4+ na semana
48 foi de -2 células/mm?>. Noventa e dois por cento (66/72 doentes) apresentavam ADN VHB

<29 Ul/ml utilizando uma analise em falta = faléncia na semana 48. Dos 62 doentes que
apresentavam supressao do VHB no inicio do estudo, 59 permaneceram com supressao ¢ 3
apresentaram dados em falta. Dos 10 doentes que ndo apresentavam supressao do VHB no inicio do
estudo (ADN VHB > 29 Ul/ml), 7 passaram a apresentar supressdo, 2 permaneceram com niveis
detetaveis e 1 apresentou dados em falta. A normalizagdo da alanina aminotransferase (ALT) foi
alcangada em 40% (4/10) dos doentes com ALT superior ao limite superior do normal (LSN) no inicio
do estudo.
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Existem dados clinicos limitados sobre a utilizagdo de E/C/F/TAF em doentes coinfetados por
VIH/VHB sem experiéncia terap€utica prévia.

Alteracées nas determinacées da densidade mineral ossea

Em estudos realizados em doentes adultos sem terapéutica prévia, E/C/F/TAF foi associado a reducdes
menores da densidade mineral 6ssea (DMO) em comparagdo com E/C/F/TDF ap6s 144 semanas de
tratamento, determinadas por absorciometria de Raios X de dupla energia (DXA) da anca (alteracao
média: -0,8% versus -3,4%, p < 0,001) e da coluna lombar (alteragdo média: -0,9% versus -3,0%, p <
0,001).

Observaram-se pequenas melhorias na DMO as 48 semanas, ap6s a mudanca para E/C/F/TAF,
comparativamente com a manutengdo num regime contendo tenofovir disoproxil fumarato.

Em estudos com Odefsey em doentes adultos com supressao viroldgica, foram observados aumentos
da DMO as 96 semanas apds a mudancga para Odefsey em comparagdo com alteragdes minimas com a
manutengdo do tratamento com FTC/RPV/TDF ou EFV/FTC/TDF na anca (alteragdo média de 1,6%
para Odefsey versus -0,6% para FTC/RPV/TDF, p <0,001; 1,8% para Odefsey versus -0,6% para
EFV/FTC/TDF, p <0,001) e na coluna vertebral (alteracdo média de 2,0% para Odefsey versus -0,3%
para FTC/RPV/TDF, p <0,001; 1,7% para Odefsey versus 0,1% para EFV/FTC/TDF, p < 0,001).

Alteragoes nas determinagoes da fungdo renal

Em estudos realizados em doentes adultos sem terapéutica prévia, E/C/F/TAF foi associado a um
impacto menor nos pardmetros de seguranga renal (determinados apds 144 semanas de tratamento pela
TFGecg e a razdo entre a proteina na urina e a creatinina [UPCR] e, apds 96 semanas de tratamento,
pela razdo entre a albumina na urina ¢ a creatinina [UACR]) em comparagdo com E/C/F/TDF. Durante
as 144 semanas de tratamento, nenhum individuo descontinuou E/C/F/TAF devido a um
acontecimento adverso renal resultante do tratamento em comparagio com os 12 individuos que
descontinuaram E/C/F/TDF (p < 0,001). Em estudos realizados em doentes adultos com supressao
virologica, verificaram-se, ao longo das 96 semanas de tratamento, altera¢cdes minimas ou diminui¢des
da albuminuria (UACR) em doentes que receberam Odefsey em comparagdo com aumentos em
relacdo ao valor basal em doentes que se mantiveram com FTC/RPV/TDF ou EFV/FTC/TDF. Ver
também seccao 4.4.

Populacao pediatrica

Regime de emtricitabina + tenofovir alafenamida

No Estudo GS-US-292-0106, avaliou-se a eficacia, seguranga e farmacocinética de E/C/F/TAF na
forma de comprimido de associacdo de dose fixa num estudo aberto em 50 adolescentes infetados pelo
VIH-1 sem terapéutica prévia. Os doentes tinham uma idade média de 15 anos (intervalo de 12 a 17),
56% eram do sexo feminino, 12% eram asiaticos ¢ 88% eram negros. No inicio, 0 ARN VIH-1
plasmatico mediano era de 4,7 logio copias/ml, a contagem média de células CD4+ era de

456 células/mm? (intervalo de 95 a 1.110) e a % mediana de CD4+ era de 23% (intervalo de 7 a 45).
Globalmente, 22% apresentavam um ARN VIH-1 plasmatico inicial > 100.000 copias/ml.

As 48 semanas, 92% (46/50) atingiram um ARN VIH-1 < 50 copias/ml, semelhante as taxas de
resposta observadas nos estudos realizados em adultos com infe¢do pelo VIH-1 sem terapéutica
prévia. Nao se detetou resisténcia emergente a E/C/F/TAF até a semana 48.

Regime contendo rilpivirina

A farmacocinética, seguranca, tolerabilidade e eficacia de 25 mg de rilpivirina uma vez por dia, em
associacdo com um regime de base selecionado pelo investigador contendo dois INTR, foram
avaliadas no Estudo TMC278-C213, um estudo com um grupo tnico ¢ aberto, de Fase 2 em doentes
pediatricos infetados com VIH-1, sem tratamento antirretroviral prévio, dos 12 aos < 18 anos e com
um peso de, pelo menos, 32 kg. A duragdo mediana da exposi¢cao dos doentes foi de 63,5 semanas.

Trinta e seis doentes tinham uma idade mediana de 14,5 anos e 55,6% eram do sexo feminino, 88,9%
eram negros e 11,1% eram asidticos. O ARN VIH-1 plasmético mediano inicial era de
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4,8 logio copias/ml e a contagem mediana inicial de células CD4+ era de 414 células/mm3- A
proporcdo de doentes com ARN VIH-1 < 50 copias/ml na semana 48 (TLOVR) foi de 72,2% (26/36).
A associacgdo de INTR mais frequentemente utilizada juntamente com a rilpivirina foi FTC/TDF

(24 individuos [66,7%]).

A proporg¢ao de respondedores foi mais elevada nos individuos com uma carga viral inicial
< 100.000 copias/ml (78,6%, 22/28) em comparagdo com os que tinham uma carga viral inicial
> 100.000 copias/ml (50,0%, 4/8). A proporgdo de faléncias virologicas foi de 22,2% (8/36).

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Odefsey em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da infe¢do humana
pelo VIH-1 (ver secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

Gravidez

A rilpivirina (um dos componentes de Odefsey), em combinacdo com um regime de base, foi avaliada
no estudo TMC114HIV3015 em 19 mulheres gravidas durante o 2.° ¢ 3.° trimestres € no pds-parto. Os
dados farmacocinéticos demonstram que a exposi¢do total (AUC) da rilpivirina, como parte integrante
de um regime antirretroviral, foi aproximadamente 30% inferior durante a gravidez, em comparagao
com o pos-parto (6-12 semanas). A resposta viroldgica foi, de uma maneira geral, preservada ao longo
do estudo: das 12 doentes que completaram o estudo, 10 apresentaram supressao no final do estudo;
nas restantes 2 doentes, observou-se um aumento da carga viral apenas no pds-parto, suspeitando-se
que, pelo menos, para 1 doente, tal tenha sido devido a adesdo subdptima. Nao ocorreu a transmissao
de maée para o filho no total dos 10 recém-nascidos de mées que completaram o estudo e para as quais
estava disponivel o estado relativamente ao VIH. A rilpivirina foi bem tolerada durante a gravidez e
no pos-parto. Nao se verificaram novos achados de seguranga em comparacao com o perfil de
seguranca conhecido da rilpivirina em adultos infetados por VIH-1 (ver seccdes 4.4 € 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Odefsey: As exposicdes a emtricitabina e tenofovir alafenamida foram bioequivalentes ao comparar
um comprimido revestido por pelicula de Odefsey de 200/25/25 mg com um comprimido de
associacdo de dose fixa de elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida
(150/150/200/10 mg) apos a administracdo de uma dose Unica a individuos saudaveis (n = 82) no
estado posprandial. As exposic¢des a rilpivirina foram bioequivalentes ao comparar o Odefsey
200/25/25 mg a um comprimido revestido por pelicula de 25 mg de rilpivirina (sob a forma de
cloridrato) apds a administracdo de uma dose unica a individuos saudaveis (n = 95) no estado
posprandial.

A emtricitabina ¢ rapida ¢ extensamente absorvida ap6s administragdo oral, com as concentragdes
plasmaticas maximas a ocorrerem 1 a 2 horas apds a dose. Apds a administracao oral de doses
multiplas de emtricitabina a 20 individuos infetados pelo VIH-1, a &rea sob a curva da concentragao
plasmatica versus tempo (média + DP) durante um intervalo de dose de 24 horas (AUC) foi de

10,0 £ 3,1 hepg/ml. A concentragdo minima média plasmatica no estado de equilibrio 24 horas apds a
dose foi igual ou maior do que o valor da Clyy média in vitro da atividade anti-VIH-1. A
biodisponibilidade absoluta da emtricitabina em capsulas de 200 mg foi estimada em 93%.

A exposicdo sistémica a emtricitabina ndo foi afetada quando a emtricitabina foi administrada com
alimentos.

Apos a administragdo oral, a concentragdo plasmatica maxima de rilpivirina é geralmente atingida nas
4 a 5 horas seguintes. A biodisponibilidade absoluta da rilpivirina ¢ desconhecida. Em relagdo ao
estado de jejum, a administragdo de Odefsey com alimentos em individuos adultos saudéveis resultou
no aumento da exposicdo a rilpivirina (AUC) em 13 a 72%.
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O tenofovir alafenamida ¢ rapidamente absorvido apds administra¢do oral, com as concentra¢des
plasmaticas maximas a ocorrerem 15 a 45 minutos apos a dose. Em relagdo ao estado de jejum, a
administracao de Odefsey com alimentos em individuos adultos saudaveis resultou no aumento da
exposicao ao tenofovir alafenamida (AUC) em 45 a 53%.

Recomenda-se que Odefsey seja administrado com alimentos.
Distribuicdo

A ligacdo in vitro da emtricitabina as proteinas plasmaticas humanas foi < 4% e independente da
concentracdo dentro do intervalo 0,02 a 200 pg/ml.

A ligacdo in vitro darilpivirina as proteinas plasmaticas humanas ¢ de aproximadamente 99,7%,
especialmente a albumina.

A ligagdo in vitro do tenofovir as proteinas plasmaticas humanas foi < 0,7% e ¢ independente da
concentragdo no intervalo 0,01 a 25 pug/ml. A ligacdo ex vivo de tenofovir alafenamida as proteinas do

plasma humano, em amostras recolhidas durante os estudos clinicos, foi de aproximadamente 80%.

Biotransformacao

A biotransformacdo da emtricitabina inclui a oxidacao da fracéo tiol para formar os diastereoisomeros
3’sulfoxido (~ 9% da dose) e a conjugagdo com o acido glucuroénico para formar o 2’O-glucuronido
(aproximadamente 4% da dose). A emtricitabina ndo inibiu o metabolismo do medicamento in vitro
mediado por qualquer uma das principais isoformas humanas CYP envolvidas na biotransformagao do
medicamento. Além disso, a emtricitabina ndo inibiu a uridina-5’-difosfoglucuronil transferase (UGT),
a enzima responsavel pela glucuronidagao.

Experiéncias in vitro indicam que o cloridrato de rilpivirina € primeiramente submetido a metabolismo
oxidativo mediado pelo sistema CYP3A.

O metabolismo ¢ uma importante via de eliminagdo para o tenofovir alafenamida no ser humano,
sendo responsavel por > 80% de uma dose oral. Estudos in vitro demonstraram que o tenofovir
alafenamida ¢ metabolizado dando origem ao tenofovir (metabolito principal) pela catepsina A nas
CsMSP (incluindo os linfocitos e outras células alvo do VIH) e macrofagos; e pela carboxilesterase-1
nos hepatocitos. /n vivo, o tenofovir alafenamida é hidrolisado nas células de modo a formar tenofovir
(metabolito principal), o qual ¢ fosforilado dando origem ao metabolito ativo tenofovir difosfato. Em
estudos clinicos no ser humano, uma dose oral de 10 mg de tenofovir alafenamida administrado com
emtricitabina, cobicistate e elvitegravir resultou em concentragdes de tenofovir difosfato > 4 vezes
superiores nas CsMSP e concentragdes > 90% inferiores de tenofovir no plasma em comparagdo com
uma dose oral de 245 mg de tenofovir disoproxil (sob a forma de fumarato) administrado com
emtricitabina, cobicistate e elvitegravir.

O tenofovir alafenamida in vitro ndo € metabolizado pelo CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, ou
CYP2D6. O tenofovir alafenamida é minimamente metabolizado pelo CYP3A4. A exposi¢do ao
tenofovir alafenamida ndo foi significativamente afetada com a coadministragdo da sonda efavirenz,
um indutor moderado do CYP3A. Apos a administra¢do de tenofovir alafenamida, a radioatividade
plasmatica de ['*C] demonstrou ter um perfil dependente do tempo, sendo o tenofovir alafenamida a
espécie mais abundante nas primeiras horas iniciais ¢ o acido urico no restante periodo de tempo.

Eliminacdo

A emtricitabina é excretada principalmente pelos rins, sendo que aproximadamente 86% da dose foi
recuperada na urina e aproximadamente 14% nas fezes. Treze por cento da dose de emtricitabina foi
recuperada na urina sob a forma de trés metabolitos. A depuracio sistémica da emtricitabina
apresentou uma média de 307 ml/min. Ap6s a administracdo oral, a semivida de eliminagdo da
emtricitabina é de aproximadamente 10 horas.
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A semivida da eliminagdo terminal da rilpivirina é de aproximadamente 45 horas. Apds a
administragdo oral de uma dose tnica de rilpivirina ['*C], em média 85% e 6,1% da radioatividade
pode ser recuperada nas fezes e na urina, respetivamente. Nas fezes, a rilpivirina inalterada
representou, em média, 25% da dose administrada. Na urina, apenas foram encontradas quantidades
vestigiais de rilpivirina inalterada (< 1% da dose).

A excrecdo renal do tenofovir alafenamida intacto é uma via menor em que < 1% da dose ¢é eliminada
na urina. O tenofovir alafenamida ¢ eliminado principalmente apds o metabolismo de tenofovir. O

tenofovir € eliminado por via renal, tanto por filtracdo glomerular como por secregdo tubular ativa.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idade, género e etnia
Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas a idade, género
ou etnia com emtricitabina, rilpivirina ou tenofovir alafenamida.

Populagao pediatrica

A farmacocinética da rilpivirina em doentes pediatricos infetados com VIH-1 sem terapéutica
antirretroviral prévia com idade compreendida entre os 12 e < 18 anos que receberam 25 mg de
rilpivirina uma vez por dia foi comparavel a dos doentes adultos infetados com VIH-1 sem terapéutica
prévia que receberam 25 mg de rilpivirina uma vez por dia. Nao houve impacto do peso corporal na
farmacocinética da rilpivirina em doentes pediatricos no Estudo C213 (33 a 93 kg), semelhante ao que
se observou nos adultos. A farmacocinética da rilpivirina em doentes pediatricos < 12 anos esta a ser
investigada.

As exposi¢des de emtricitabina e tenofovir alafenamida administrados com elvitegravir + cobicistate
atingidas em 24 doentes pediatricos com 12 a < 18 anos foram semelhantes as exposigdes atingidas em
adultos sem terapéutica prévia (Tabela 6).

Tabela 6: Farmacocinética da emtricitabina e tenofovir alafenamida em adolescentes e adultos
sem terapéutica prévia com antirretrovirais

Adolescentes Adultos
Emtricitabina + tenofovir alafenamida Emtricitabina + tenofovir alafenamida
FTC? TAF® TFV® FTC? TAF® TFV®
AUC (ngeh/ml) |14 424,4 (23,9) | 242,8 (57,8) | 275,8 (18,4) |11 714,1 (16,6)| 206,4 (71,8) |292,6 (27,4)
Chnax (ng/ml) 2265,0 (22,5) | 121,7 (46,2) 14,6 (20,0) | 2056,3 (20,2) | 162,2 (51,1) 15,2 (26,1)
Ctau (ng/ml) 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28,5)

FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida; TFV = tenofovir, N/A = néo aplicavel

Os dados sdo apresentados sob a forma de média (%CV).

a n =24 adolescentes (GS-US-292-0106); n = 19 adultos (GS-US-292-0102).

b n =23 adolescentes (GS-US-292-0106), analise PK populacional).

¢ n=539 (TAF) ou 841 (TFV) adultos (GS-US-292-0111 e GS-US-292-0104, analise PK populacional).

Compromisso renal

Nao se observaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de tenofovir alafenamida ou
tenofovir entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal grave (CrCl estimada

> 15 ml/min e < 30 ml/min) num estudo de fase I com tenofovir alafenamida. Num estudo de fase I
separado com emtricitabina apenas, a exposi¢do sistémica média da emtricitabina foi mais elevada em
doentes com compromisso renal grave (CrCl estimada < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) do que em
individuos com fun¢do renal normal (11,8 pgeh/ml). A seguranga de emtricitabina + tenofovir
alafenamida ndo foi estabelecida em doentes com compromisso renal grave (CrCl estimada

> 15 ml/min e < 30 ml/min).

As exposigdes a emtricitabina e tenofovir nos 12 doentes com doenga renal terminal (CrCl estimada

< 15 ml/min) sujeitos a hemodiélise cronica que receberam emtricitabina + tenofovir alafenamida em
associacao com elvitegravir + cobicistate na forma de comprimido de associa¢ao de dose fixa
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(E/C/F/TAF) no estudo GS-US-292-1825 foram significativamente mais elevadas do que as
observadas nos doentes com func¢édo renal normal. Ndo foram observadas diferencas clinicamente
relevantes na farmacocinética de tenofovir alafenamida nos doentes com doenga renal terminal
sujeitos a hemodialise cronica comparativamente com a dos doentes com fungao renal normal. Nao
foram identificadas questdes de seguranga adicionais nos doentes com doenga renal terminal sujeitos a
hemodialise cronica a receber emtricitabina + tenofovir alafenamida, administrados com elvitegravir +
cobicistate na forma de comprimido de associacao de dose fixa (ver sec¢do 4.8).

Nao existem dados de farmacocinética sobre a emtricitabina ou o tenofovir alafenamida em doentes
com doenga renal terminal (CrCl estimada < 15 ml/min) ndo sujeitos a hemodialise cronica. A
seguranga de emtricitabina e tenofovir alafenamida ndo foi estabelecida nestes doentes.

A farmacocinética da rilpivirina ndo foi estudada em doentes com insuficiéncia renal. A eliminacao
renal da rilpivirina ndo ¢ significativa. Em doentes com compromisso renal grave ou com doenca renal
terminal, as concentragdes plasmaticas podem ser aumentadas devido a alteragao da absorgdo do
medicamento, distribui¢do e/ou metabolismo secundario para disfuncdo renal. Como a rilpivirina
apresenta uma ligacdo elevada as proteinas plasmaticas ¢ pouco provavel que a mesma seja removida
de forma significativa por hemodialise ou por dialise peritoneal (ver secgdo 4.9).

Compromisso hepdtico

A farmacocinética da emtricitabina ndo foi estudada em doentes com graus variaveis de insuficiéncia
hepatica; contudo, a emtricitabina ndo ¢ significativamente metabolizada pelas enzimas hepaticas,
portanto o impacto do compromisso hepatico deve ser limitado.

O cloridrato de rilpivirina € principalmente metabolizado e eliminado pelo figado. Num estudo que
comparou 8 doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) com 8 controlos
correspondentes e 8 doentes com compromisso hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh) com

8 controlos correspondentes, a exposicdo a dose multipla de rilpivirina foi 47% mais elevada nos
doentes com compromisso hepatico ligeiro e 5% mais elevada nos doentes com compromisso renal
moderado. No entanto, ndo se pode excluir que a exposicao a rilpivirina farmacologicamente ativa,
ndo ligada, esteja significativamente aumentada com o compromisso moderado. A rilpivirina nao foi
estudada em doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver seccdo 4.2).

Nao se observaram alteracoes clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou
do seu metabolito tenofovir em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Em doentes
com compromisso hepatico grave, as concentragdes plasmaticas totais de tenofovir alafenamida e
tenofovir sdo inferiores as observadas em individuos com funcao hepatica normal. Quando corrigido o
efeito da ligacdo as proteinas, as concentragcdes plasmaticas de tenofovir alafenamida nao ligado (livre)
sdo semelhantes no compromisso hepatico grave e na fungdo hepatica normal.

Coinfe¢do com o virus da hepatite B e/ou hepatite C
A farmacocinética da emtricitabina, rilpivirina e do tenofovir alafenamida ndo foram completamente
avaliadas em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou C.

Gravidez e pos-parto

Apds a administragdo de 25 mg de rilpivirina, uma vez por dia, como parte integrante de um regime
antirretroviral, a exposicao total de rilpivirina foi inferior durante a gravidez (semelhante no 2.° e
3.° trimestres), em comparagdo com o pos-parto. A diminuicdo na fragdo livre ndo ligada (ou seja,
ativa) da exposicdo de rilpivirina durante a gravidez, em comparagdo com o pos-parto, foi menos
pronunciada do que para a exposicdo total de rilpivirina.

Em mulheres a tomar 25 mg de rilpivirina, uma vez por dia, durante o 2.° trimestre de gravidez, os
valores médios intra-individuais relativamente aos valores de Cmax, AUC24n € Cumin da rilpivirina total
foram 21%, 29% e 35% inferiores, em comparacdo com o pds-parto, respetivamente; durante o 3.°
trimestre de gravidez, os valores de Cmax, AUC24n € Cimin foram 20%, 31% e 42% inferiores, em
comparagdo com 0 pds-parto, respetivamente.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento

Os dados nao clinicos com o cloridrato de rilpivirina ndo revelam riscos especiais para o ser humano,
segundo estudos de farmacologia de seguranga, disposi¢cdo medicamentosa, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. A toxicidade hepatica associada a indugéo

da enzima hepatica foi observada nos roedores. Foram notados efeitos do tipo colestase nos caes.

Estudos de carcinogenicidade com rilpivirina em ratinhos e ratos revelaram um potencial tumorigénico
especifico para estas espécies, mas s3o vistos como nao tendo relevancia para os humanos.

Os estudos nao clinicos de tenofovir alafenamida no rato ¢ no cao revelaram que o 0sso € o rim sao os
orgaos alvo primarios de toxicidade. A toxicidade dssea foi observada como redugdo da densidade
mineral 0ssea no rato e no cdo, com exposi¢oes de tenofovir pelo menos quatro vezes superiores as
que sdo esperadas apos a administracdo de Odefsey. Observou-se a presenca de uma infiltracao
minima de histiécitos no olho em cées com exposigdes de tenofovir alafenamida e de tenofovir
aproximadamente 4 e 17 vezes superiores, respetivamente, as que sdo esperadas ap6s a administracao
de Odefsey.

O tenofovir alafenamida nao foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de
genotoxicidade.

Apenas foram realizados estudos de carcinogenicidade e um estudo peri/p6s-natal no rato com o
tenofovir disoproxil fumarato, uma vez que a exposicao de tenofovir € menor no rato e no ratinho apos
a administracdo de tenofovir alafenamida, em comparacao com o tenofovir disoproxil fumarato. Nao
se demonstraram riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais de potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os estudos de toxicidade reprodutiva em
ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos parametros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou
nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil fumarato reduziu o indice de viabilidade e o
peso das crias num estudo de toxicidade peri/pds-natal com doses toxicas maternas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Croscarmelose sodica
Lactose (como mono-hidrato)
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Polissorbato 20

Povidona

Revestimento por pelicula

Macrogol

Alcool polivinilico

Talco

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro negro (E172)
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma capsula de fecho de polipropileno de rosca

continua, resistente a abertura por criangas, revestido com um revestimento de folha de aluminio com

ativacdo por indugdo, contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula. Cada frasco contém exsicante

de silica gel e um tampao de poliéster.

Estao disponiveis as seguintes apresentagdes: embalagens contendo 1 frasco de 30 comprimidos

revestidos por pelicula e embalagens contendo 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos

por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1112/001

EU/1/16/1112/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de junho de 2016

Data da ultima renovagdo: 14 de janeiro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2023
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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